Effect of Isolated Anticonvulsant Drug Use and Associated to Midazolam as Pre-Anesthetic Medication on the Bispectral Index (BIS) in Patients with Cerebral Palsy  by da Costa, Verônica Vieira et al.
Rev Bras Anestesiol SCIENTIFIC ARTICLE
2010; 60: 3: 259-267 
Revista Brasileira de Anestesiologia 259
Vol. 60, No 3, May-June, 2010
Effect of Isolated Anticonvulsant Drug Use and Associated 
to Midazolam as Pre-Anesthetic Medication on the Bispectral 
Index (BIS) in Patients with Cerebral Palsy
Verônica Vieira da Costa 1, Renato Ângelo Saraiva, TSA 2, Rafael Villela Derré Torres, TSA 3, 
Sandro Barbosa de Oliveira 4
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Background and objectives: Patients with cerebral palsy (CP) frequently receive drugs for the treatment of concomitant diseases, such as seizures. 
Midazolam is a benzodiazepine with hypnotic action most often used as pre-anesthetic medication and its drug interactions in patients with CP are 
unknown. The objective of the present study was to evaluate the effect of midazolam as pre-anesthetic drug on the BIS of patients with CP undergoing 
chronic treatment with anticonvulsant agents.
Method: Three groups of patients were assessed: CP without anticonvulsant treatment, CP undergoing treatment with anticonvulsant and a group 
with no disease and no medication use (control group). On the day before the surgery, with the patients conscious and in dorsal decubitus, the 
BIS monitor was placed and the basal BIS values were recorded. On the following day, 40 minutes before the surgery, the patients received 0.6 
mg.kg-1 of midazolam orally. Before the start of the anesthetic procedure, the same procedure for BIS recording was carried out after midazolam 
administration.
Results: A total of 107 patients were studied – 39 patients from the Control Group (CG) and 68 with a diagnosis of CP. Among these, 17 used 
anticonvulsant drugs. Regarding the mean BIS value after the midazolam administration, there was no difference between patients from the CG 
and those in the CP group that did not take anticonvulsant drugs, whereas the ones who took anticonvulsants exhibited a difference (p = 0.003). 
The possibility of decrease in the BIS after midazolam use increases according to the number of anticonvulsant drugs used by the patient.
Conclusions: The chronic use of anticonvulsants associated to oral midazolam as pre-anesthetic medication can lead to the decrease in the BIS 
values, which configures deep level of hypnosis.
Keywords: DISEASES, Neurological: cerebral palsy; DRUGS: anticonvulsants; PRE-ANESTHETIC MEDICATION: midazolam; MONITORING: 
bispectral index.
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INTRODUCTION
Cerebral palsy (CP) is a non-progressive disorder of posture 
and movement that is a consequence of cerebral injury, which 
can occur in the gestational, peri or post-natal periods 1. It is 
the most common cause of motor dysfunction in children in 
developed countries and its prevalence among school aged 
children is estimated at approximately 2 in 1,000 live births, 
which has remained constant 2.
Regardless of the etiological factor, patients with CP repre-
sent a challenge and need special care from anesthesiologists 
due to a series of factors. Among the clinical problems obser-
ved as part of the natural history of the disease is the unawa-
reness of possible interactions with drugs commonly used by 
these patients and anesthetic agents 3. Anticonvulsant agents 
are commonly used by patients with CP to control seizures, 
with carbamazepine and valproic acid being the most common. 
It is important for the CP patient to maintain these medications 
in the pre and postoperative periods to prevent seizures 3.
Patients with CP are often admitted at hospitals for clinical 
or surgical treatments, which can generate a certain degree of 
anxiety. In spite of the multidisciplinary and psychological appro-
ach, sometimes it is necessary to use pre-anesthetic medication 
on the day before the surgery. Little is known on the combined 
effects of anticonvulsant agents and anesthetic drugs and doubts 
on the part of the anesthesiologist when faced with this situation. 
Is it necessary to decrease the dose of the pre-anesthetic medi-
cation? Will the patient present a deep degree of hypnosis?
The bispectral index (BIS) is a physiological variable used 
in the monitoring of anesthesia, which numerically expresses 
brain activity, being useful in the assessment of the degree of 
hypnosis during sedation and anesthesia 4. Recent studies 
have demonstrated its validity in patients with CP 5.
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The objective of the present study was to evaluate the effect 
of the chronic use of anticonvulsant agents on BIS monitoring, 
before and after the use of midazolam in patients with CP.
METHOD
The study was approved by the Research Ethics Committee 
of the institution. The patients’ participation was authorized by 
parents or tutors.
All patients aged 4 to 18, of both sexes, who underwent an 
orthopedic surgical procedure from July 2005 to June 2006 
were included in the sample. Patients who did not collaborate 
with the BIS monitoring, those with a history of paradoxical 
reaction to midazolam and patients from the Control Group 
(CG) that were receiving any other type of medication were 
excluded from the study.
Three groups of patients were studied prospectively: 
Group 1: patients with a diagnosis of CP defined according 
to the clinical criteria adopted by Rede Sarah de Hospitais 
de Reabilitação 6 that used anticonvulsant agents; Group 2: 
patients with a diagnosis of CP that did not use anticonvul-
sant agents; Group 3: patients without central nervous sys-
tem (CNS) and peripheral nervous system (PNS) diseases 
(Control Group).
The patients were being submitted to the surgical correc-
tion of orthopedic deformities and had been evaluated at the 
Outpatient Clinic of Anesthesia approximately 10 days before 
the surgical procedure. On the day before the surgery, during 
the pre-anesthetic visit at the infirmary, the basal BIS values 
were recorded with the patients conscious and in horizontal 
dorsal decubitus.
All patients received midazolam as pre-anesthetic medi-
cation 40 minutes before the surgery at a dose of 0.6 mg/
kg-1, orally. The patients from Group 1 (patients with a diag-
nosis of CP that used anticonvulsant drugs) also received the 
anticonvulsant agent in the morning before they were taken 
to the surgical center. The anticonvulsant agents used in as-
sociation with others or not were: carbamazepine, vigabatrin, 
clonazepam, valproic acid, phenobarbital, phenytoin, lexotan, 
clobazam and lamotrigine.
Upon arrival at the anesthetic induction room, the patients 
were monitored through continuous electrocardiogram (ECG), 
noninvasive arterial pressure (NIBP), Saturation of Peripheral 
Oxygen (SpO2) and subsequently a new BIS recording was 
obtained with the objective of comparing the basal BIS value 
with the value obtained after the midazolam administration.
The anesthesiologist that recorded the BIS value was blin-
ded to whether the patients with CP used or not anticonvul-
sant drugs.
No clinical scale of sedation was used considering the 
common alterations in behavior and communication pre-
sented by patients with CP. Approximately 2/3 of these pa-
tients present mental impairment and even those who do 
not present mental impairment can present attention deficit 
3
, making it difficult to apply a clinical scale to evaluate the 
degree of sedation.
The descriptive analysis of the data was made at the sta-
tistical analysis. The Chi-square test was used to evaluate 
categorical variables and analysis of variance (ANOVA) to 
evaluate the continuous variables age and weight, conside-
ring a significance level of p ≤ 0.05. The mean BIS value 
before and after the use of midazolam was assessed at four 
ranges: 100-90, 90-80, 80-60 and 60-40. The effect of the 
number of anticonvulsant drugs was also assessed, classi-
fied in two groups (patients that used only one anticonvul-
sant drug and those who used two or more drugs) on the 
mean BIS value. The logistic regression analysis was used 
to calculate the existence of the possibility of decrease in the 
BIS value after the use of midazolam in patients with CP that 
used anticonvulsant drugs.
RESULTS
A total of 107 patients of both sexes, aged 4 to 18 years, were 
studied. Of these, 68 had a diagnosis of CP and 39 were he-
althy patients, with no CNS or PNS diseases (CG). Of the 68 
patients with CP, 51 did not used anticonvulsant drugs and 
17 did.
All clinical forms of CP were included in the group of patients 
with CP, from the mild to the most severe forms (Table I).
Regarding the classification of the physical status (ASA), 25 
patients from the CG were classified as PS-ASA I and 14 as PS-
ASA II. Of the patients with CP that did not use anticonvulsant 
drugs, 8 were classified as PS-ASA I and 43 as PS-ASA II. Of the 
patients with CP that use5d anticonvulsant drugs, 13 were clas-
sified as PS-ASA II and 4 as PS-ASA III. There was a significant 
difference between the CG and the PC group, as most patients 
in the CG had been classified in the PS-ASA I, whereas most pa-
tients from the PC group was classified as PS-ASA II and some 
as PS-ASA III (p < 0.001) (Table I). As for the distribution regar-
ding age and sex, there was no difference between the groups.
As for the weight, there was a significant difference betwe-
en the CP groups and the CG (p = 0.003). The mean weight 
in the CG was higher than that in the PC group, regardless 
of the use of anticonvulsant drugs. There was no difference 
in the mean weight between the CP groups with and without 
anticonvulsant drugs.
As for the mean basal BIS value, there was no difference 
between patients from the CG and the patients from the PC 
that did not use anticonvulsant drugs, whereas the patients 
with CP that used anticonvulsant drugs were different from the 
other groups (p = 0.003).
The mean BIS value after midazolam decreased in all stu-
died groups when compared to the mean basal group, with 
the mean value in the CP group that used anticonvulsant dru-
gs lower than that in the other groups, presenting statistical 
significance (p = 0.003).
All patients from the CG presented a mean basal BIS value 
between 90-100. In the CP group that did not use anticonvul-
sant drugs, 98% of the patients presented a mean basal BIS 
value between 90 and 100 and the other 2%, between 80 and 
90. In the CP group that used anticonvulsant drugs, 76% pre-
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sented a mean BIS value between 90 and 100, 12% between 
80 – 90 and 12% between 40 and 60 (Table II).
In the CG, 21% of the patients presented alteration in the 
mean BIS value to the 80 to 90 range and 10.3% presented 
values in the 60 to 80 range. In the CP group that did not use 
anticonvulsant drugs, 12% presented alteration to the 80-90 
range and 14% presented alteration to the 60-80 range. In the 
CP group that used anticonvulsant drugs, 12% presented a 
mean BIS value of 80 to 90, 18% 60 to 80 and 18% presented 
a mean BIS value of 40 to 60 (Table II).
Nine patients from CP group that used anticonvulsant 
agents received only one drug and the eight patients received 
two or more drugs. 
Of the patients with CP that did not use anticonvulsant 
drugs, only 1 (1.9%) presented severe mental impairment, 
16 (31.4%) presented cognitive deficit and 34 (66.7%) had 
preserved cognitive function. Among the patients with CP 
that used anticonvulsant drugs, 11 (64.7%) presented severe 
mental impairment, 4 (23.5%) presented cognitive deficit and 
2 (11.8%) had preserved cognitive function.
With the objective of evaluating the influence of the anti-
convulsant drugs on the decrease in BIS values after midazo-
lam administration in patients with CP, regardless of the use 
of the anticonvulsant drugs, an isolated analysis of this group 
was carried out. Of the group of patients with CP that did not 
use anticonvulsant drugs, 94.1% had a mean BIS value > 76, 
whereas 5.9% presented a BIS value ≤ 75 after midazolam 
administration. Of the patients that received only one type 
of anticonvulsant drug, 77.8% presented a mean BIS value 
> 76, whereas 22.2% presented a mean BIS value ≤ 75. Of the 
patients that received two or more anticonvulsant drugs, 50% 
presented a mean BIS value > 76. The higher the number of 
anticonvulsant drugs, the lower the BIS value after midazolam 
administration (p = 0.03). It can be observed that patients with 
CP that received two or more anticonvulsant drugs are diffe-
rent from patients with CP that did not receive any or received 
only one anticonvulsant drug, when the mean BIS value is 
compared after midazolam administration.
With the objective of assessing the risk of decrease in the 
mean BIS value after midazolam administration according to the 
number of anticonvulsant drugs used by the patients, a logistic 
regression analysis was carried out in the patients with CP that 
used anticonvulsant drugs. Each anticonvulsant drug that the 
patient receives results in a 4-fold increase in the risk of decrea-
sing the BIS value after midazolam administration to less than 75 
(odds ratio = 4.02; 95%CI: (1.63-9.87); p = 0.002).
Table I – Characteristics of the Sample 
Variables
Cerebral Palsy 
Group 3 (n = 39) pGroup 1 (n = 17) Group 2 (n = 51)
Age (years) * 10.7 ± 3.3 9.5 ± 3.6 10.7 ± 3.3 0.201
Weight (kg) * 26.2 ± 10.1 30.1 ± 12.2 39.7 ± 16.0 < 0.001
Gender n (%) 0.278
 Male 10 (58.8%) 31 (60.8%) 17 (43.6%)
 Female 7 (41.2%) 20 (39.2%) 22 (56.4%)
Physical status n (%) < 0.001
 ASA I 0 (0.0%) 8 (15.7%) 25 (64.1%)
 ASA II 13 (76.5%) 43 (84.3%) 14 (35.9%)
 ASA III 4 (23.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Clinical form n (%) < 0.001
 Monoplegia 0 (0.0%) 1 (2.0%)
 Hemiplegia 3 (17.6) 15 (29.4%)
 Diplegia 1 (5.9%) 27 (52.9%)
 Triplegia 2 (11.8%) 2 (3.9%)
 Tetraplegia 11 (64.7%) 6 (11.8%)
* Pearson’s Chi-square 
Group 1 – with anticonvulsant agent; Group 2 – without anticonvulsant agent; Group 3 – control.
Table II – Mean Bispectral Index (BIS) Values Before and After Midazolam Administration 
BIS
Cerebral Palsy 
Group 3 (n = 39)Group 1 (n = 17) Group 2 (n = 51)
Basal a,b Post-midazolam d,e Basal a,c Post-midazolam d,f Basal b,c Post-midazolam e,f
100-90 13 (76%) 9 (53%) 50 (98%) 27 (53%) 39 (100%) 27 (69%)
90-80 2 (12%) 2 (12%) 1 (2%) 17 (33%) 0 (0%) 8 (21%)
80-60 0 (0%) 3 (18%) 0 (0%) 7 (14%) 0 (0%) 4 (10%)
60-40 2 (12%) 3 (18%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Pearson’s Chi-Square for group distribution according to BIS
a
 p = 1.000; b p = 0.006; c p = 0.021; d p = 0.291; e p = 0.037; f p = 0.012.
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DISCUSSION
The groups were similar regarding age and sex. As for the 
physical status, the underlying disease justifies the classi-
fication of the patients with CP as PS-ASA II or III, consi-
dering that the association between brain injury and other 
clinical conditions such as gastroesophageal reflux disease 
(GERD), respiratory system alterations, joint deformities, 
seizures, behavioral alterations and mental impairment is a 
common occurrence 7,8. In more severe cases, the patients 
do not ambulate and remain most of the time in dorsal de-
cubitus, which favors the accumulation of pulmonary secre-
tion. As all clinical forms of CP were included in the study, 
some were classified as PS-ASA III.
As for the difference in weight between the CP group (re-
gardless of the use or not of anticonvulsant drugs) and the 
CG, the existence of gastrointestinal diseases such as GERD 
and malabsorption syndrome in patients with CP results in a 
lower weight than that considered ideal for the age 7. 
The mean basal BIS value in the group of patients with 
CP that received anticonvulsant drugs was lower than that 
in the CP group that did not use anticonvulsant drugs and in 
the CG. In 12% of the patients from the first group, the mean 
basal BIS was < 60, which can configure a state of deep hyp-
nosis 9. The recordings were made in the infirmary on the day 
before the surgery, with the patients conscious in horizontal 
dorsal decubitus and accompanied by the parents or tutors. 
Perhaps the fact that the data were collected in a calming 
environment with the presence of the parents or tutors fa-
vored the recording of the data. The different degrees of cog-
nitive function involvement are described as an effect of an-
ticonvulsant drugs, even when administered at therapeutic 
doses 10. Sedation is also described as a side effect of some 
anticonvulsant drugs, among them, phenytoin, phenobarbi-
tal, valproic acid, clonazepam, topiramate and gabapentin 10, 
which many times are used in association (polytherapy). The 
use of polytherapy is described as an alternative in cases 
of seizures that are difficult to control, which occur mainly 
in cases of tetraplegia 11. Most (76%) of the patients with 
CP in the present study were tetraplegic and 64.7% used 
anticonvulsant drugs, which might have favored the results. 
In some occasions, polytherapy was used, which associated 
2 or 3 of the aforementioned drugs to control seizures. There 
is a probable synergism between the drugs used in the treat-
ment, which can explain the mean basal BIS values of the 
patients that received anticonvulsant drugs.
After the use of midazolam as pre-anesthetic medication 
the mean BIS value decreased in all groups; in the group with 
CP that received anticonvulsant drugs this decrease was more 
significant. In this group, before the use of midazolam, 76% of 
the patients presented BIS values between 90 and 100. After 
the administration of midazolam, only 53% persisted with a 
BIS value between 90 and 100 and some patients presented 
values as low as 40 to 60. As each patient is his or her own 
control, it is probable that this decrease was caused by the 
association between the anticonvulsant drug and midazolam. 
The analysis performed only in the group of patients with CP 
showed that the effect of midazolam in the patients that re-
ceived anticonvulsant drugs was more significant than in the 
patients that had the same diagnosis, but did not receive an-
ticonvulsant drugs, which leads us to conclude that the as-
sociation between the anticonvulsant drugs and midazolam 
has an cumulative effect on the BIS value, as the percent-
age of patients that started to present progressively lower BIS 
values increased after the administration of midazolam. An-
other interesting finding is that in patients that received more 
than one anticonvulsant drug the BIS value after midazolam 
administration was even lower, demonstrated by the logistic 
regression analysis.
There is a report in the literature on the increased sensitiv-
ity of patients with CP to sevoflurane, but the author does not 
mention whether the patients used anticonvulsant drugs 12. In 
another study, the authors studied the action of midazolam as 
pre-anesthetic medication in patients with CP and concluded that 
midazolam results in a mild sedation without configuring levels of 
hypnosis, but do not report on the use of anticonvulsant drugs 13. 
It is difficult to compare the present study with others in the litera-
ture, as no studies have been published using this methodology, 
which would favor comparison. In fact, little is known on cerebral 
palsy and its anesthetic implications to date.
The study has some limitations such as the fact that it is 
not a randomized study. The study group had had a defini-
tive diagnosis and it would not be possible to study it without 
this previous definition. We included in the study all clinical 
forms of CP which might have caused a great variability in 
BIS values, but it would not have been possible to study CP 
without including all clinical forms, which are part of our rou-
tine practice.
What we wish to emphasize is that the chronic use of an-
ticonvulsant drugs leads to a decrease in the BIS values and 
when this type of drug is associated with midazolam at a 
dose of 0.6 mg.km-1 BIS values can reach levels that config-
ure deep hypnosis. Patients with CP need multiple hospital 
admissions, which can cause them extreme anxiety, many 
times justifying the use of benzodiazepines as pre-anesthet-
ic medication.
Considering the study conditions, it was possible to con-
clude that the chronic use of anticonvulsant drugs in patients 
with CP, associated with the use of midazolam as pre-anes-
thetic medication resulted in a deeper level of hypnosis, and 
therefore, the risk-benefit analysis of this association must al-
ways be performed.
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Ação do Anticonvulsivante Isolado e Associado ao Midazolam 
como Medicação Pré-Anestésica sobre o Índice Bispectral 
(BIS) em Pacientes com Paralisa Cerebral
Verônica Vieira da Costa 1, Renato Ângelo Saraiva, TSA 2, Rafael Villela Derré Torres, TSA 3, 
Sandro Barbosa de Oliveira 4
Resumo: Costa VV, Saraiva RA, Torres RVD, Oliveira SB – Ação do Anticonvulsivante Isolado e Associado ao Midazolam como Medicação Pré-
Anestésica sobre o Índice Bispectral (BIS) em Pacientes com Paralisa Cerebral.
Justificativa e objetivos: Os pacientes com paralisia cerebral (PC) frequentemente usam fármacos para tratamento de doenças concomitantes, 
como convulsões. O midazolam é o hipnótico mais utilizado como medicação pré-anestésica e suas interações medicamentosas nos pacientes 
com PC são desconhecidas. O objetivo deste estudo foi avaliar o midazolam como medicação pré-anestésica no BIS dos pacientes com PC em 
uso crônico de anticonvulsivantes.
Método: Foram avaliados três grupos de pacientes: PC sem uso de anticonvulsivantes, PC em uso de anticonvulsivante e outro grupo sem 
doença e sem uso de medicações (Grupo Controle). Na véspera da cirurgia, com os pacientes despertos e em decúbito dorsal, foi colocado o 
monitor do BIS e foram registrados os valores basais do BIS. No dia seguinte, 40 minutos antes da cirurgia, os pacientes receberam 0,6 mg.kg-1 
de midazolam por via oral. Antes do início da anestesia, foi realizado o mesmo procedimento para registro do BIS, após o uso do midazolam.
Resultados: Foram estudados 107 pacientes – 39 pacientes do Grupo Controle e 68 com diagnóstico de PC. Desses, 17 faziam uso de anti-
convulsivante. Com relação ao valor médio de BIS após o uso do midazolam, não houve diferença entres os pacientes do Grupo Controle e do 
Grupo PC que não tomavam anticonvulsivante, enquanto entre os pacientes que faziam uso de anticonvulsivantes houve diferença (p = 0,003). A 
possibilidade de diminuição do BIS após o uso do midazolam aumenta de acordo com o número de anticonvulsivantes usados pelo paciente.
Conclusões: O uso crônico de anticonvulsivante associado ao midazolam via oral como medicação pré-anestésica pode levar à diminuição dos valores 
de BIS, configurando níveis profundos de hipnose.
Unitermos: DOENÇAS, Neurológica: paralisia cerebral; DROGAS: anticonvulsivantes; MEDICAÇÃO PRÉ-ANESTÉSICA: midazolam; MONITO-
RIZAÇÃO: índice bispectral.
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INTRODUÇÃO
A paralisia cerebral (PC) é um distúrbio não progressivo da 
postura e do movimento, como consequência de lesão ce-
rebral que pode ocorrer no período gestacional, peri ou pós-
 natal 1. É a causa mais comum de disfunção motora em crian-
ças nos países desenvolvidos, e sua prevalência na idade 
escolar é estimada em aproximadamente 2 por 1.000 nasci-
dos vivos, o que vem mantendo-se constante 2.
A despeito do fator etiológico, os pacientes com PC, por 
uma série de fatores, representam um desafio e necessitam 
de cuidado especial por parte dos anestesiologistas. Entre 
os problemas clínicos encontrados como parte da história 
natural da doença está o desconhecimento das interações 
possíveis dos fármacos utilizados por esses pacientes e dos 
agentes utilizados em anestesia 3. Os anticonvulsivantes são 
fármacos bastante utilizados pelos pacientes com PC, para 
controle de convulsões, sendo descrito que a carbamazepi-
na e o ácido valproico são os mais comuns. É importante a 
manutenção desses fármacos no pré- e pós-operatório para 
prevenir convulsões 3. 
Com frequência, os pacientes com PC são submetidos a 
internações para tratamento clínico ou cirúrgico, o que pode 
gerar certo grau de ansiedade. Apesar da abordagem multi-
disciplinar e psicológica, algumas vezes se faz necessário o 
uso de medicação pré-anestésica na véspera da operação. 
Ainda se conhece pouco a respeito dos efeitos aditivos dos 
anticonvulsivantes e dos fármacos utilizados em anestesia, 
sendo comum o surgimento de questionamentos por parte 
do anestesiologista quando se defronta com essa situação. 
É necessário reduzir a dose da medicação pré-anestésica? 
Haverá um grau de hipnose acentuado?
O índice bispectral (BIS) é uma variável fisiológica em-
pregada na monitoração da anestesia, que expressa nume-
ricamente a atividade cerebral, sendo útil na avaliação do 
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grau de hipnose durante a sedação e a anestesia 4. Estudos 
mais recentes já demonstraram sua validade nos pacientes 
com PC 5.
O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do uso crôni-
co de anticonvulsivantes na monitoração com o BIS, antes e 
após o uso de midazolam, nos pacientes com PC.
MÉTODO
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da 
instituição. A participação dos pacientes foi autorizada pelos 
pais ou responsáveis.
Fizeram parte da amostra todos os pacientes com idade 
entre 4 e 18 anos de ambos os sexos que realizaram pro-
cedimento cirúrgico ortopédico no período de julho de 2005 
a junho de 2006. Foram excluídos do estudo os pacientes 
que não colaboraram com a monitoração do BIS, pacientes 
com história de reação paradoxal ao midazolam e pacientes 
do Grupo Controle que estavam em uso de qualquer outra 
medicação.
Foram estudados prospectivamente três grupos de pacien-
tes – Grupo 1: pacientes com diagnóstico de PC segundo os 
critérios clínicos adotados pela Rede Sarah de Hospitais de 
Reabilitação 6 que faziam uso de anticonvulsivantes; Grupo 2: 
pacientes com diagnóstico de PC que não faziam uso de an-
ticonvulsivante; Grupo 3: pacientes sem doença do sistema 
nervoso central (SNC) e periférico (Grupo Controle).
Os pacientes tinham proposta de correção de deformida-
des ortopédicas e foram avaliados no ambulatório de anes-
tesia cerca de 10 dias antes do procedimento cirúrgico. Na 
véspera da operação, durante a visita pré-anestésica na en-
fermaria, com os pacientes despertos e em decúbito dorsal 
horizontal, foram registrados os valores basais de BIS.
Todos os pacientes receberam midazolam, como me-
dicação pré-anestésica, 40 minutos antes da operação, na 
dose de 0,6 mg/kg-1 via oral. Os pacientes que faziam parte 
do Grupo 1 (pacientes com diagnóstico de paralisia cerebral 
que usavam anticonvulsivante) receberam também o fármaco 
anticonvulsivante pela manhã, antes de serem encaminha-
dos ao centro cirúrgico. Os anticonvulsivantes utilizados, em 
associação com outros ou não, foram: carbamazepina, viga-
batrin, clonazepam, ácido valproico, fenobarbital, fenitoína, 
lexotan, clobazam e lamotrigina.
Ao chegarem à sala de indução anestésica, foram monito-
rados com eletrocardiograma contínuo (ECG), pressão arte-
rial não invasiva (PANI), saturação periférica de oxigênio da 
hemoglobina (SpO2), e, posteriormente, foi obtido um novo 
registro do BIS, com o objetivo de comparar o valor basal do 
BIS com o valor obtido após o uso de midazolam. O aneste-
sista que fez o registro do BIS desconhecia se o paciente do 
Grupo PC fazia ou não uso de anticonvulsivante.
Não foi empregada nenhuma escala clínica de sedação 
considerando as alterações de comportamento e comunica-
ção comum nos pacientes com PC. Cerca de dois terços des-
ses pacientes apresentam retardo mental e mesmo os que 
não apresentam retardo mental podem apresentar déficit de 
atenção 3, tornando difícil a aplicação de uma escala clínica 
para avaliar o grau de sedação.
Na avaliação estatística, fez-se a análise descritiva dos 
dados. Foi empregado o teste estatístico Qui-quadrado para 
avaliação de variáveis categóricas e ANOVA para as variáveis 
contínuas idade e peso, considerando como significativo o va-
lor p ≤ 0,05. O valor médio do BIS antes e após o uso do mida-
zolam foi avaliado em quatro faixas de valores: 100-90, 90-80, 
80-60 e 60-40. Foi estudado também o efeito do número de 
anticonvulsivantes administrados, classificados em dois gru-
pos (pacientes que faziam uso de apenas um anticonvulsivan-
te e aqueles que usavam dois ou mais fármacos), sobre o va -
lor médio do BIS. Para calcular a existência da possibilidade 
de queda do valor do BIS, após o uso de midazolam, nos 
pacientes do Grupo PC que faziam uso de anticonvulsivante, 
foi aplicada análise de regressão logística.
RESULTADOS
Foram estudados 107 pacientes de ambos os sexos, com ida-
de entre 4 e 18 anos. Desses, 68 tinham diagnóstico de PC e 
39 eram pacientes saudáveis, sem doenças do sistema ner-
voso central e periférico (Grupo Controle). Dos 68 pacientes 
com PC, 51 não faziam uso de anticonvulsivantes e 17 faziam 
uso de anticonvulsivantes.
No grupo de pacientes com PC, foram incluídas todas as 
formas clínicas de PC, desde as formas mais leves até as 
mais graves (Tabela I)
Com relação à classificação do estado físico (ASA), 25 pa-
cientes do Grupo Controle foram classificados como estado 
físico I e 14 como estado físico II. Dos pacientes com PC que 
não faziam uso de anticonvulsivante, 8 foram classificados 
como estado físico I e 43 como estado físico II. Dos pacientes 
com PC que faziam uso de anticonvulsivante, 13 foram classi-
ficados como estado físico II e 4 como estado físico III. Houve 
diferença significante entre o Grupo Controle e o Grupo PC, já 
que a maioria dos pacientes do Grupo Controle foi classifica-
da como estado físico I, enquanto a maioria do Grupo PC foi 
classificada como estado físico II e alguns como estado físico 
III (p < 0,001) (Tabela I). Com relação à distribuição quanto à 
idade e ao sexo, não houve diferença entre grupos.
Quanto ao peso, houve diferença significante entre os 
Grupos PC e Controle (p = 0,003). O peso médio do Grupo 
Controle é maior do que o do Grupo PC, a despeito do uso ou 
não de anticonvulsivante. Não houve diferença entre o peso 
médio do Grupo PC com e sem anticonvulsivante.
Em se tratando do valor médio do BIS basal, não houve 
diferença entre os pacientes do Grupo Controle e os pacien-
tes do Grupo PC que não faziam uso de anticonvulsivantes, 
enquanto os pacientes com PC que faziam uso de anticonvul-
sivante foram diferentes dos demais grupos (p = 0,003).
O valor médio do BIS após o uso do midazolam apresen-
tou queda em todos os grupos estudados em relação ao valor 
médio basal, sendo o valor médio do Grupo PC que tomava 
anticonvulsivante menor do que os demais grupos, com signi-
ficância estatística (p = 0,003).
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Todos os pacientes do Grupo Controle apresentaram o va-
lor médio do BIS basal entre 90-100. No Grupo PC que não 
fazia uso de anticonvulsivante, 98% dos pacientes apresenta-
ram valor médio do BIS basal entre 90 e 100 e os outros 2%, 
entre 80 e 90. No Grupo PC que fazia uso de anticonvulsivan-
tes, 76% apresentaram valor médio de BIS entre 90 e 100, 
12% entre 80 e 90 e 12% entre 40 e 60 (Tabela II)
No Grupo Controle, em 21% dos pacientes houve altera-
ção no valor médio do BIS para a faixa de 80 a 90 e em 10,3% 
houve alteração para valores de 60 a 80. No Grupo PC que 
não tomava anticonvulsivante, 33% apresentaram alteração 
para 80 a 90 e em 14% houve alteração para valores de 60 a 
80. No Grupo PC que tomavam anticonvulsivante, 12% apre-
sentaram valor médio de BIS de 80 a 90, 18% 60 a 80, e em 
18% o valor médio de BIS foi 40 a 60 (Tabela II).
Nove pacientes do Grupo PC que usavam anticonvulsivan-
te faziam controle das convulsões com apenas um anticon-
vulsivante. Oito pacientes desse grupo usavam dois ou mais 
anticonvulsivantes.
Dos pacientes com PC que não tomavam anticonvulsivante, 
apenas 1 (1,9%) tinha retardo mental grave, 16 (31,4%) tinham 
déficit cognitivo, e 34 (66,7%) tinham cognitivo preservado. Entre 
os pacientes com PC que tomavam anticonvulsivante, 11 tinham 
retardo mental grave (64,7%), 4 (23,5%) tinham déficit cognitivo 
e 2 (11,8%) tinham cognitivo preservado.
Com o objetivo de avaliar a influência do anticonvulsivan-
te na queda do valor do BIS após o uso do midazolam nos 
pacientes com PC, a despeito do uso de anticonvulsivante, 
foi realizada uma análise apenas nesse grupo de pacientes. 
Dos pacientes com PC que não faziam uso de anticonvulsi-
vantes, 94,1% tinham valor médio de BIS acima de 76, en-
quanto 5,9% apresentaram valor médio de BIS após uso do 
midazolam abaixo ou igual a 75. Dos pacientes que tomavam 
apenas um anticonvulsivante, 77,8% apresentaram valor mé-
dio de BIS acima de 76, enquanto 22,2% apresentavam valor 
médio de BIS menor ou igual a 75. Dos pacientes que to-
mavam dois ou mais anticonvulsivantes, 50% apresentaram 
valor médio de BIS acima de 76. Quanto maior o número de 
anticonvulsivantes, menor o valor do BIS após o uso do mi-
dazolam (p = 0,03). Pode-se observar que os pacientes com 
PC que tomam dois ou mais anticonvulsivantes são diferen-
tes dos pacientes com PC que não tomam e dos que tomam 
apenas um anticonvulsivante, em relação ao valor médio do 
BIS após uso do midazolam.
Com o objetivo de avaliar o risco de queda do valor médio 
do BIS após o uso do midazolam de acordo com o número de 
Tabela I – Características da Amostra
Variávies
Paralisia Cerebral
Grupo 3 (n = 39) pGrupo 1 (n = 17) Grupo 2 (n = 51)
Idade (anos) * 10,7 ± 3,3 9,5 ± 3,6 10,7 ± 3,3 0,201
Peso (kg) * 26,2 ± 10,1 30,1 ± 12,2 39,7 ± 16,0 < 0,001
Sexo n (%) 0,278
 Masculino 10 (58,8%) 31 (60,8%) 17 (43,6%)
 Feminino 7 (41,2%) 20 (39,2%) 22 (56,4%)
Estado físico n (%) < 0,001
 ASA I 0 (0,0%) 8 (15,7%) 25 (64,1%)
 ASA II 13 (76,5%) 43 (84,3%) 14 (35,9%)
 ASA III 4 (23,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Forma clínica n (%) < 0,001
 Monoplegia 0 (0,0%) 1 (2,0%)
 Hemiplegia 3 (17,6) 15 (29,4%)
 Diplegia 1 (5,9%) 27 (52,9%)
 Triplegia 2 (11,8%) 2 (3,9%)
 Tetraplegia 11 (64,7%) 6 (11,8%)
* Qui-Quadrado exato de Pearson
Grupo 1 – com anticonvulsivante; Grupo 2 – sem anticonvulsivante; Grupo 3 – controle.
Tabela II – Valores Médios de BIS Antes e Após  o Uso do Midazolam
BIS
Paralisia Cerebral
Grupo 3 (n = 39)Grupo 1 (n = 17) Grupo 2 (n = 51)
Basal a,b Pós-midazolam d,e Basal a,c Pós-midazolam d,f Basal b,c Pós midazolam e,f
100-90 13 (76%) 9 (53%) 50 (98%) 27 (53%) 39 (100%) 27 (69%)
90-80 2 (12%) 2 (12%) 1 (2%) 17 (33%) 0 (0%) 8 (21%)
80-60 0 (0%) 3 (18%) 0 (0%) 7 (14%) 0 (0%) 4 (10%)
60-40 2 (12%) 3 (18%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Qui-Quadrado exato de Pearson para a distribuição dos grupos segundo BIS
a
 p = 1,000; b p = 0,006; c p = 0,021; d p = 0,291; e p = 0,037; f p = 0,012.
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anticonvulsivantes utilizados pelo paciente, realizou-se uma 
análise de regressão logística nos pacientes com PC que fa-
ziam uso de anticonvulsivantes. Cada anticonvulsivante que 
o paciente toma aumenta em 4 vezes o risco de diminuir o 
BIS após o uso do midazolam para menor que 75 (razão de 
chance = 4,02; IC 95%: (1,63-9,87); p = 0,002).
DISCUSSÃO
Os grupos foram semelhantes no que diz respeito à idade e 
ao sexo.
Com relação ao estado físico, a doença de base justifica 
a classificação da maioria dos pacientes com PC em estado 
físico II ou III (ASA), pois é comum a associação da lesão 
cerebral com outras condições clínicas como refluxo gastro-
esofágico, alterações do aparelho respiratório, deformidades 
articulares, convulsões, alterações do comportamento e re-
tardo mental 7,8. Nos casos mais graves, os pacientes não 
deambulam e permanecem a maior parte do tempo em decú-
bito dorsal horizontal, o que favorece o acúmulo de secreção 
pulmonar. Como foram incluídas todas as formas clínicas da 
PC, alguns foram classificados como estado físico III (ASA).
Com relação à diferença de peso entre o Grupo PC (in-
dependente do uso ou não de anticonvulsivante) e o Grupo 
Controle, a existência de doenças do aparelho gastrintestinal, 
como refluxo gastroesofágico e síndrome de má absorção, 
dos pacientes com PC os leva a apresentar peso abaixo da-
queles ideais para a idade 7.
O valor médio basal do BIS dos pacientes do Grupo PC que 
tomavam anticonvulsivante foi menor que o dos pacientes 
do Grupo PC que não tomavam anticonvulsivante e que os do 
Grupo Controle. Em 12% dos pacientes do primeiro grupo, 
o valor médio basal do BIS foi abaixo de 60, valor que pode 
configurar hipnose profunda 9. Os registros foram tomados 
na enfermaria com os pacientes despertos em decúbito dor-
sal horizontal na véspera da operação, acompanhados dos 
pais. Talvez o fato de os pacientes estarem em um ambiente 
acolhedor e na companhia dos pais tenha favorecido o regis-
tro dos dados. O comprometimento da função cognitiva em 
diferentes graus é descrita como efeito dos anticonvulsivan-
tes, mesmo estando o fármaco em doses terapêuticas 10. A 
sedação também é descrita como efeito colateral de alguns 
anticonvulsivantes, entre eles fenitoína, fenobarbital, ácido 
valproico, clonazepam, topiramato e gabapentina 10, que, 
muitas vezes, são usados em associação (politerapia). O 
uso da politerapia é descrito como alternativa nos casos de 
convulsões de difícil controle, que ocorrem principalmente 
nos casos de tetraplegia 11. A maioria (76%) dos pacien-
tes com PC do presente estudo era tetraplégica e 64,7% 
usavam anticonvulsivantes, o que pode ter favorecido os 
resultados. Em algumas ocasiões, usavam politerapia, na 
qual eram feitas associações de 2 ou 3 dos fármacos citados 
para controle das convulsões. Provavelmente, existe siner-
gismo entre os fármacos utilizados, o que pode explicar os 
valores médios basais de BIS dos pacientes que tomavam 
anticonvulsivantes.
Após o uso do midazolam como medicação pré-anesté-
sica, o valor médio do BIS apresentou uma redução em to-
dos os grupos; no Grupo PC que tomava anticonvulsivante, 
essa redução foi mais importante. Nesse grupo, antes do 
uso do midazolam 76% apresentaram BIS entre 90 e 100. 
Após a administração do midazolam, apenas 53% perma-
neceram com o valor de BIS na faixa de 90 a 100, com 
alguns pacientes chegando a apresentar valores de 40 e 
60. Como cada paciente serve de controle para ele mesmo, 
é provável que essa redução tenha sido provocada pela as-
sociação do anticonvulsivante com o midazolam. A análise 
realizada apenas no grupo de pacientes com PC demons-
trou que o efeito do midazolam nos pacientes que tomavam 
anticonvulsivantes foi mais acentuado do que nos pacientes 
que tinham o mesmo diagnóstico e que não tomavam anti-
convulsivante, o que nos leva a crer que o anticonvulsivante 
em associação com o midazolam exerce um efeito aditivo 
no valor do BIS, uma vez que o percentual de pacientes que 
passaram a apresentar valores cada vez menores de BIS 
aumentou depois do uso do midazolam. Outro achado inte-
ressante foi que, nos pacientes que tomavam mais de um 
anticonvulsivante, o valor do BIS após o uso do midazolam 
foi menor ainda, o que pode ser demonstrado pela análise 
de regressão logística.
Há relato na literatura da sensibilidade aumentada dos pa-
cientes com PC ao sevoflurano, mas o autor não cita se os 
pacientes usavam anticonvulsivante 12. Em outro estudo, o 
autor estudou a ação do midazolam como medicação pré-
anestésica nos pacientes com PC e concluiu que o midazo-
lam leva a uma sedação leve, sem configurar níveis de hipno-
se, mas não relata o uso de anticonvulsivantes 13. Fica difícil 
a comparação com outros trabalhos, porque não existem na 
literatura estudos com essa metodologia que favoreçam a 
comparação dos resultados. Na verdade, ainda se conhece 
muito pouco a respeito da paralisia cerebral e das suas impli-
cações anestésicas.
O estudo apresenta algumas limitações, como o fato de 
não ser aleatório. O grupo de estudo já tinha um diagnóstico 
definitivo e não haveria como estudá-lo sem essa definição 
prévia. Incluímos no estudo todas as formas clínicas de pa-
ralisia cerebral, o que pode ter ocasionado uma variabilidade 
muito grande nos valores de BIS, mas não haveria como es-
tudar a paralisia cerebral sem incluir todas as suas formas 
clínicas, que fazem parte do nosso dia a dia.
O que se pretende ressaltar é que o uso crônico de anticon-
vulsivante leva à diminuição do valor do BIS e, quando esse fár-
maco é associado ao uso do midazolam na dose de 0,6 mg.km-1, 
os valores de BIS podem chegar a níveis que configuram hipno-
se profunda. Os pacientes com paralisia cerebral necessitam de 
múltiplas internações hospitalares, que podem levá-los a uma 
ansiedade extrema, muitas vezes justificando o uso de benzo-
diazepínicos como medicação pré-anestésica.
Nas condições do estudo, foi possível concluir que o uso 
crônico de anticonvulsivante por pacientes com PC associado 
ao uso do midazolam, como medicação pré-anestésica, pro-
vocou nível mais profundo de hipnose, devendo, sempre, ser 
avaliada a relação risco-benefício dessa associação.
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Resumen: Costa VV, Saraiva RA, Torres RVD, Oliveira SB – Acción 
del Antiepiléptico Aislado y Asociado al Midazolam como Medicación 
Preanestésica sobre el Índice Bispectral (BIS) en Pacientes con Pa-
rálisis Cerebral. 
Justificativa y objetivos: Los pacientes con parálisis cerebral (PC), a 
menudo usan fármacos para el tratamiento de enfermedades concomi-
tantes, como las convulsiones. El midazolam es el hipnótico más utiliza-
do como medicación preanestésica y no se conocen sus interacciones 
medicamentosas en los pacientes con PC. El objetivo de este estudio 
fue evaluar el midazolam como medicación preanestésica en el BIS de 
los pacientes con PC en uso crónico de antiepilépticos. 
Método: Se evaluaron tres grupos de pacientes: PC sin uso de antie-
pilépticos, PC en uso de antiepiléptico y otro grupo sin enfermedad y 
sin uso de medicaciones (grupo control). En la víspera de la cirugía, 
con los pacientes despiertos y en decúbito dorsal, fue colocado el 
monitor del BIS y se registraron los valores basales del BIS. Al día 
siguiente, 40 minutos antes de la cirugía, los pacientes recibieron 0,6 
mg.kg-1 de midazolam por vía oral. Antes del inicio de la anestesia 
fue realizado el mismo procedimiento para registro del BIS, después 
del uso del midazolam. 
Resultados: Fueron estudiados 107 pacientes, 39 pacientes del grupo 
control y 68 con diagnóstico de PC. De ellos, 17 usaban antiepilépticos. 
Con relación al valor promedio de BIS después del uso del midazolam, 
no hubo diferencia entres los pacientes del grupo control y del grupo PC 
que no tomaban antiepiléptico, mientras que los pacientes que usaban 
antiepilépticos fueron diferentes (p = 0,003). La posibilidad de disminuci-
ón del BIS después del uso del midazolam, aumenta de acuerdo con el 
número de antiepiléptico usado por el paciente. 
Conclusiones: El uso crónico de antiepiléptico asociado al midazo-
lam vía oral como medicación preanestésica, puede conllevar a la 
disminución de los valores de BIS configurando niveles profundos 
de hipnosis. 
